View metadata, citation and similar papers at_core.ac.uk brought to you bnyORE

provided by Semmelweis Repository

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Az 6sztradiol hatasai
¢s jelentosége ferfiakban

T6ke Judit dr.! = Czirjak Gabor dr.? = Bezzegh Attila dr.*
Vasarhelyi Barna dr.? = Racz Karoly dr.>® = Patécs Attila dr.>¢

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, 'II. Belgybgyaszati Klinika,
2Elettani Intézet, SLaboratériumi Medicina Intézet, Budapest
4Péterfy Sandor utcai Kérhaz-RendelSintézet és Baleseti Kozpont, Mikrobiolégiai Laboratérium, Budapest
Magyar Tudominyos Akadémia-Semmelweis Egyetem, SAltalainos Orvostudomanyi Kar, Molekularis Medicina
Kutatécsoport, ¢, Lendiilet” Orokletes Endokrin Daganatok Kutatécsoport, Budapest

Férfiakban és nSkben a legfontosabb 6sztrogénhatdstt hormon az 6sztradiol. Férfiakban a magas 6sztradiolkoncent-
ricié és a kovetkezményes metabolikus eltérések népbetegségnek szamitd kérképek (cardiovascularis megbetegedé-
sek, inzulinrezisztencia, 2-es tipust diabetes mellitus) kialakuldsit befolydsolhatjak; osztrogéntalstly és tesztoszte-
ronhidny trsuldsa esetén novekszik ezeknek a betegségeknek a kockizata. Jelen kozleményben a szerzék a férfiakban
kialakulé androgénhidny és 6sztrogéntilsaly okait és kovetkezményeit, illetve a kezelési lehetGségeket foglaltak 6ssze.
Orv. Hetil., 2014, 155(23), 891-896.
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Effects and significance of estradiol in men

The most important estrogen is estradiol in both men and women. In men elevated estradiol levels and associated
metabolic disorders have been implicated in the development of common diseases including cardiovascular disorders,
insulin resistance and type 2 diabetes mellitus, as increased estradiol associated with decreased testosterone levels
increases the risk of these diseases. In this review the authors summarize the causes and consequences of androgen
deficiency and estradiol excess, and they review recent studies on potential therapeutic strategies to correct increased
estradiol levels in men.
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Roviditések szovetekben keletkezik. Az androgének 6sztrogénné at-
ADAM = androgen deficiency in the aging male; p-hCG = hu- | alakuldsit az endoplasmas reticulumban elhelyezkedd
mdn choriogonin-f; BLSA = Baltimore Longitudinal Study of | citokrém p450 aromatiz enzim (tovdbbiakban: aroma-
Aging; BMI = testtdmegindex; FSH = folliculusstimuldl6 hor- | t47) katalizdlja. Az enzimet kédolé CYPI9 gén a 15.
mon; GnRH = gonadotrop hormon releasing hormon; LH = | kromoszéman helyezkedik el (15q21.1). A gén a kiilén-
luteinizalé hormon/; MMAS = Mﬁ‘ssaChu§Ctts Male Aging Stu- | 15,6 sz6vetekben tizenegyféle nem kédold 1-es exont és
dy; SHBG = szexudlhormon-kotd globulin kilenc kédold exont (2—-10 exonok) tartalmaz. A transz-

kripciot szabilyozo promoter régid szovetenként szintén

Az 6sztrogén bioszintézise és mennyiségc eltérd, eddig 10 kiillonboz§ valtozatit azonositottak [1].
férfiakban Az enzim kifejez6dése a petefészken és a herén kiviil sza-

mos extragonadalis szervben (agy, zsirszovet, bér fibro-
Férfiakban az osztradiol 20%-a a herébdl szarmazik, a | blastok, placenta syncytiotrophoblastok, csontosteoblas-
maradék 80% a tesztoszteron aromatizaciojaval egyéb | tok és chondrocytik, endothelium) kimutathaté [2].
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Ezenkiviil emlérikban, endometriosisban és prostatada-
ganatban is igazoltik az aromatiz enzim jelenlétét. Az
enzim szubsztratjai androgének (androszténdion, tesz-
toszteron, 17-hidroxi-tesztoszteron), amelyeket 6sztro-
génekké (Osztron, osztradiol, 6sztriol) alakit.

A vérben az Osztradiol legnagyobb része szexuilhor-
mon-kots globulinhoz (SHBG), illetve albuminhoz ko-
t6dik, minddssze 1-2% van jelen szabad formdban. A bi-
ologiailag aktiv frakciot az albuminhoz gyengén kotott
és a szabad 6sztradiol egyiittes mennyisége adja. Fiatal
férfiakban a szérum teljesosztradiol-koncentracidja a me-
nopauza el6tti n6i értékhez hasonlitva egydltalin nem
elhanyagolhat6 (férfiakban: 73,4+29,1 pmol /1, 20,0+7,9
pg/ml) [3]; n6kben a korai follicularis fizisban: 203,3+
37,8 pmol /1 (55,4+10,3 pg/ml [4]). Erdekes m6don ez
az érték az életkor el@rehaladtival annak ellenére sem
valtozik, hogy az osztradiol prekurzoranak, a tesztoszte-
ronnak a mennyisége az oregedés folyaman csokken [5].
1d6sod6 férfiakban a kevéssé valtozo osztradiolkoncent-
raci6 azzal magyarazhat6, hogy az androgének mennyi-
ségének csokkenésével a testosszetétel is megvaltozik.
A hardntcsikolt izomszovet mennyisége csokken, ugyan-
akkor a zsirszovet mennyisége — és ezzel egyiitt az aro-
matiz enzim mennyisége is — megemelkedik még akkor
is, ha a testtomeg nem viltozik [6]. Ezenkiviil az életkor
elérehaladtival az aromatdz enzim aktivitisinak noveke-
dése is igazolhato [7]. Férfiakban a teljesosztradiol-kon-
centricié tehdt nagyjabdl dllandé. Id&sebb férfiakban
akdr magasabb 6sztradiolszint fordulhat el§, mint ha-
sonld kort, posztmenopauziban 1évé nékben [4].
Ugyanakkor az is ismert, hogy az életkorral az SHBG
mennyisége megnd, tehat a szabadosztradiol-szint eny-
hén csokkenhet az életkor elGrehaladtaval [8]. A testto-
megindex (BMI) és az SHBG mennyisége kozott viszont
forditott az Osszefiiggés, igy a BMI novekedése kivédi az
oregedéssel egytitt jar6 SHBG-szint-novekedést, ami
hozzijarul az elhizott férfiakban mérheté magasabb sza-
badosztradiol-koncentracio kialakuldsihoz [9].

Az osztradiolt el6allitd szovetekben a hormon lokdlis
koncentriciéja viszonylag magas, ami parakrin, illetve
intrakrin biolégiai hatdsok kialakulasat teszi lehet&vé.
A helyben nem metabolizil6d6 Osztradiol a szisztémas
keringésbe kertil, ahol klasszikus értelemben vett, tivolra
hat6 endokrin szerepe nem jelentds. Ezért egyes szerz6k
szerint a szérumosztradiol-szint férfiakban — és posztme-
nopauzaban 1év8 nékben — a szovetiosztrogén-hatisokat
titkrozi [10].

Az 6sztradioltalstly hatdsai férfiaknal kiillondsen szem-
betilinéek, példaul egy ritka genetikai rendellenességben,
az tgynevezett aromataztobblet-szindromaban (aroma-
tase excess syndrome). Ebben a betegségben a CYPI9
gén nem kodold régidiban kialakulé génatrendez6dés
hatdsdra az extragonadalis aromatdzaktivitds megnoveke-
dik, a herében azonban nem véltozik az enzim makodése.
A zsirszoveti 6sztradiol mennyiségének megnovekedése
miatt férfiakban mar a prepubertisban gynecomastia ala-
kul ki. A csontszovet fokozott aromatdzaktivitisa miatt a
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csontkor gyerekkortél kezdve meghaladja a kronolbgiai
életkort. A porcszovetben megndtt helyi dsztradiolkon-
centracié korai epiphysiszarodast eredményez, ami miatt
a betegek felndttkorban alacsony termettiek. A here mé-
rete kisebb, mint a kornak megfelel§ dtlag, és a maszku-
linizacios jelleg is enyhébb. A Sertoli-sejtek megtartott
aromatazaktivitisa mellett a spermiogenezis és a fertilitds
normdlis. A luteinizdlé hormon (LH) értéke normalis,
ugyanakkor a folliculusstimuldlé hormon (FSH) kon-
centricidja alacsony, és gonadotrop hormon releasing
hormonnal (GnRH) sem serkenthet§. Az androgének
(androszténdion, tesztoszteron, dihidrotesztoszteron)
szérumszintje szintén alacsony, az 6sztradiol /tesztoszte-
ron arany magas. Aromatizinhibitor addsira a gyneco-
mastia enyhtilését, a hormonértékek normalizaléddsat
tapasztaltak [11].

E ritka genetikai betegségen kiviil a szérumdosztradiol
koncentracidja szimos patologiai allapotban megnove-
kedhet. A lehetséges okokat az 1. tablizat foglalja 6ssze.
Az extragonadalis Osztradiolszintézis elengedhetetlen
feltétele a megfelel6 androgénkindlat. Amennyiben az
androgének mennyisége valamilyen okbdél megemelke-
dik (tesztoszterontermel$ heredaganat, androgénterme-
16  mellékvesekéreg-daganat, congenitalis adrenalis
hyperplasia), a megnovekedett szubsztratkindlat miatt
tobb Osztrogén termelddik. Az Osztradiol mennyisége
szintén megnd, ha az aromatiz enzim mennyiségének,
illetve aktivitisinak fokozdddsa miatt tobb androgén
hormon metabolizalédik 6sztrogénné. Az enzim meny-

1. tiblazat | A megnovekedett dsztradiolkoncentrici6 okai férfiakban

Megnovekedett androgénkinalat
— Tesztoszterontermel$ heredaganat
— Androgéntermel$ mellékvesekéreg-daganat

— Congenitalis adrenalis hyperplasia

Megnovekedett Osztradiolszintézis a herében

— Ritka heredaganatok: Sertoli-sejt-, Leydig-sejt-eredetd tumorok

A

— A hCG-t termel§ Gssejteredetd tumorok: hasnyalmirigy
szigetsejttumorok, nagysejtes tiiddSrak, gyomorrdk, vesesejtes
carcinoma

Fokozott aromatizexpresszid

I. Olyan szovetekben, ahol egészséges koriilmények kozott is
van aromatizexpresszié

— Zsirszovet (elhizds)
— Aromatiztobblet-szindroma

II. Olyan szdvetekben, ahol csak patoldgias koriilmények
kozott van aromatazexpresszid

— M4j (hepatocellularis carcinoma)

— Mellékvesekéreg (feminizald, dsztrogéntermel$ daganat)

Fokozott aromatazaktivitis

— Idé&skor

Csokkent 9sztrogénmetabolizmus

— Mijelégtelenség
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nyiségének novekedése leggyakrabban a zsirszovet meny-
nyiségének megnovekedésekor tapasztalhaté. Szintén
fokozott aromatazexpresszié igazolhaté a mar emlitett
aromataztobblet-szindrémaban, illetve néhany olyan
szerv tumoraiban is, ahol ép szovet esetén nem mutatha-
t6 ki aromataz jelenléte (mdj hepatocellularis daganata,
osztrogéntermel$ mellékvesekéreg-daganat) [12, 13].
Mijelégtelenségben az 0Osztradiol csokkent metaboliz-
musa vezet magas szérumosztradiol-koncentracidhoz.
Az extragonadalis Osztrogéntermelésen kiviil a herében
is megnovekedhet az Osztradiolszintézis mértéke, pél-
ddul Sertoli- vagy Leydig-sejtes daganatokban. Végiil
néhany ritka, human choriogonin-f- (f-hCG-) termel6
Gssejteredeti daganat is magas Osztradiolkoncentraciot
eredményezhet. Ennek az az oka, hogy a f-hCG és az
LH szerkezeti hasonlésiga miatt ezekben a betegekben
a magas (-hCG-koncentraci6 serkenti a here 6sztradiol-
szintézisét.

Férfiakban a CYPI9 gén funkcidvesztéssel jaré muta-
cidi az Osztrogének velesziiletett hidnya miatt magas-
novést, a csontérés késlekedését, az epiphysistugik zaré-
désianak elmaraddsit, eunochoid alkatot, osteopeniit,
illetve osteoporosist okoznak. A csontrendszer elvalto-
zasainak megel6zésére a pubertds utin megkezdett és
¢élethossziglan tartd transdermalis 6sztradiolkészitmény
javasolt [14]. Az 6sztrogénreceptor-a-t kodold gén mu-
tacidival Osszefiiggd Osztrogénrezisztencia is jelentds
elviltozasokat okoz.

Az 6sztradiol anyagcserére gyakorolt
hatasai férfiakban

A dontSen androgén eredet miatt az Osztradiol anyag-
cserehatdsai a tesztoszteronnak az Osztrogénérzékeny
szovetekben Kkifejtett Osztradiolmedidlt hatasainak te-
kinthet6k. Az osztradiol a hypothalamusban az LH-
szekréciora gatldhatast fejt ki. A csontszovetben anaboli-
kus hatdst. A lipid- és cukoranyagcserét kedvezGen
befolydsolja, amit szamos epidemiolégiai tanulmdny iga-
zolt. Egészséges férfiakban a szérumosztradiol-koncent-
ricié forditottan arinyos az LDL-koleszterin, az Ossz-
koleszterin és az ¢homi vércukor koncentracidjaval.
Ezenkiviil az 6sztradiol férfiakban hozzdjarul a normalis
HDL-koleszterin-koncentracié  fenntartisihoz [15].
Feltételezhetd, hogy az optimalis Osztradiolmennyiség-
nek szerepe van a metabolikus szempontbdl kedvez§ li-
pid- és vércukorprofil kialakuldsiban. Premenopauziban
1év6 nékben az dsztrogéneknek szimos kardioprotektiv
hatasa ismert. Ezek koziil a direkt vasodilatator hatas, a
homocisztein mennyiségét csokkentd hatds, a kedvez§
lipidprofil miatti antiatherogen hatds férfiakban is iga-
zoldédott [16, 17]. A zsirszovetben az dsztradiol a lipoli-
zis szabalyozasiban, illetve a zsirsejtek differencialédasa-
ban jatszik szerepet. Ezenkiviil hosszt lanct zsirsavakkal
észterifikalodhat és ebben a formdban raktirozédhat.
A zsirsavakkal észterifikalt Osztradiol hidrolizisében a
hormonszenzitiv lipaz vesz részt [18].

Az Osszességében kedvezd anyagceserchatisok ellenére
az Osztradiolszint koros novekedése esetén bizonyos
kérképek kialakuldsanak valészintsége megnd. Ennek a
jelentGsége elhizas esetén, illetve id&skori androgénhi-
anyban a legnagyobb.

Az elhizas szerepe az alacsony
tesztoszteron- és megnovekedett
Osztradiolkoncentracio kialakulasaban

A WHO adatai szerint 2008-ban a vilag felnétt férfi la-
kossiganak 34%-a talsalyos (BMI 225 kg/m?), 10%-a
clhizott (BMI 230 kg/m?) volt (www.who.int). Az clhi-
z4s szamos népbetegségnek szamit6 cardiovascularis és
anyagcsere-megbetegedés kialakulasiban szerepet jat-
szik. Az ut6bbi években egyre tobb adat vilt ismertté
arrol, hogy az elhizis, illetve az ezzel 6sszefiiggs zsirszo-
vet-szaporulat hogyan befolyasolja a szexuilszteroidok
mennyiségét és ennek milyen, BMI-tdl fiiggetlen hatésa
van ezen megbetegedések patogenezisére.

Szamos vizsgalat igazolta, hogy a BMI szorosan 6ssze-
fiigg a szérumosztradiol- és ellentétes a -tesztoszteron-
koncentriciéval [9, 19, 20]. Egy Gjabb epidemioldgiai
vizsgalat — amelyben a résztvevék allapotit atlagosan
mintegy 4,8 éven 4t kovették figyelemmel — rimutatott,
hogy nem az 6sztradiol mennyisége befolydsolja a BMI
alakuldsat, hanem a BMI valtozasa okoz hasonlé iranya
elmozduldst a szérumosztradiol mennyiségében [21].
Az is ismert, hogy az id@skori tesztoszteroncsokkenés
mértéke kifejezettebb azokban a férfiakban, akiknél
BMI-no6vekedés is kimutathato, s6t a kéros elhizas fiatal
térfiakban is csokkent tesztoszteron- és megnovekedett
osztradiolkoncentriciét eredményez [22]. 40 kg/m?
feletti BMI-vel rendelkezé férfiak 60%-dban a szérum
teljestesztoszteron-koncentriciéja <10 nmol/1 [23].
Mindez a zsirszoveti aromatidz mikodés fokozodasaval,
ezéltal a zsirszovet fokozott ,tesztoszteronfogyasztisa-
val” fiigg Ossze, aminek kovetkeztében nagyobb meny-
nyiségben szintetizalodik Osztradiol. Koérosan elhizott
térfiakbol szarmazd zsirszovet-biopszias mintakban azt
észlelték, hogy az aromatizt kédolé CYP19 gén mRNS-
expresszidja a bor alatti zsirszovetben magasabb, mint a
visceralis zsirszovetben [24].

Aromatazinhibitor terapia lehetGségei
elhizott férfiakban

A stlyos obesitast kisérg fokozott zsirszoveti aromatiz-
aktivitas gatlasara gyakorlati lehet8ségként kinalkoznak
az aromatazinhibitor hatdst gyo6gyszerek. Napjainkig
csak néhany, kis esetszamu vizsgalat tortént, melyekben
stlyosan elhizott férfiakat kezeltek kis dézisban aroma-
tazgatlé gyogyszerrel. Ezek mindegyikében a tesztosz-
teron- és az Osztradiolkoncentricié normalizdloddsat ta-
pasztaltak [25]. Ugyanakkor a legutébb kozolt vizsgalat
eredményei azt mutattak, hogy 6 honapon at tarto, kis
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dézist (maximum 2,5 mg/nap) letrozolterdpia a szexu-
dlszteroid hormonok mennyiségének normalizalédasa
ellenére nem befolydsolta szignifikins mértékben a test-
tomeg alakulasit, a vizsgilt metabolikus paramétereket
(vér lipidprofil, vércukor, HbA,., csontmarkerek) és a
csont asvanyianyag-tartalmat [23]. Az eddig rendel-
kezésre allo6 adatok birtokdban tehat elhizasban nem
javasolt az aromatazgitld terdpia alkalmazasa, a kezelés
aranystandardja tovabbra is az életmodvaltas (testsuly
csokkentése). A testsaly csokkenése esetén a tesztoszte-
ron szintje né [26].

Az id6skori, élettani andropauza
jellemzdi

A legfontosabb androgén hatdstt hormonok a tesztoszte-
ron, az 5e-dihidrotesztoszteron, az androszténdion, a
dehidroepiandroszteron és a dehidroepiandroszteron-
szulfat. A tesztoszteron a here Leydig-sejtjeiben terme-
16dik, a hormon szintézisét az adenohypophysisben kép-
z6d6 LH szabdlyozza. A dehidroepiandroszteron egy
része szintén a Leydig-sejtekben szintetizal6édik, na-
gyobb hdnyada azonban a tesztoszteron 5a-redukci6jabol
keletkezik. Az androszténdion 85%-at fele-fele aranyban
a here és a mellékvesekéreg allitjak el6, 15%-a a tesztosz-
teron ¢és a dehidroepiandroszteron periférids dtalakuldsa-
b6l szdrmazik. A dehidroepiandroszteront és a dehid-
roepiandroszteron-szulfitot kizardlag a mellékvesekéreg
sejtjel szintetizaljak.

A tesztoszteron a keringésben dontSen fehérjékhez
kotédve fordul elS; 40-50%-a albuminhoz, 50-60%-a
SHBG-hez kotott. A teljes mennyiségnek mindossze
1-2%-a szabad allapota. A szabad tesztoszteron a célsej-
tek sejtmembrinjan diffaziéval jut at, ahol dihidrotesz-
toszteronnd és Osztradiolld alakulhat. A tesztoszteron és
a dihidrotesztoszteron specifikus androgénreceptorhoz
kotédik. Az Osztradiol Osztrogénreceptorhoz kotédve
fejti ki a hatasat.

Fiatal felnétt férfiakban a tesztoszteron koncentricidja
a vérben napszaki ingadozast mutat. A hormon koncent-
riciéja az éjszakai 6rakban a legalacsonyabb, mig a leg-
magasabb értéket a reggeli érakban éri el [27]. Egészsé-
ges férfiakon végzett vizsgilatok szerint a reggeli érakban
a  szérum  teljestesztoszteron-referenciatartomanya
20,5+£10,9 nmol/1[28], 21,8+12,5 nmol/1 [29], illetve
18,7+6,1 nmol/1 [30].

A here tesztoszterontermelése az élet végéig folyama-
tos marad, azonban a 6. évtizedtSl kezdve a napszaki
koncentracidingadozas elmarad [31]. Keresztmetszeti
vizsgalatokbol régota ismert, hogy az atlagos szérum tel-
jestesztoszteron-koncentracidja kisebb idGskorban [32].
Néhany vizsgalat a férfi nemi hormonok csokkenését
andropauzanak nevezi. Mas szerzok a jelenséget idGs-
kori androgénhidnynak (androgen deficiency in the aging
male — ADAM) tekintik, kiemelve, hogy az élettani Ore-
gedést kiséré id6skori androgénhormon-hidny mérsé-
keltnek tekinthetd [33]. A tesztoszteron koncentracidja-
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ban bekovetkez6 valtozdsok mértéke azonban nagy
egyéni kiillonbségeket mutat. Egyes leirdsok szerint 75
éves életkorra a szérum teljestesztoszteron-koncentraci-
6ja a fiatalkori érték kétharmaddra csokken. A szabad
tesztoszteron esetében a csokkenés mértéke még kifeje-
zettebb, amit az SHBG koncentracidjanak egyidejd
megnovekedése magyardz. A szabad tesztoszteron meny-
nyisége ebben az életkorban a fiatalkori csticsérték mint-
egy 40%-a. Ugyanakkor a 70 év feletti térfiak 20%-4nal a
tesztoszteronkoncentracié a fiatalkori atlag fels6 harma-
diban marad [29].

Az utdbbi két évtizedben befejez6dott hosszmetszeti
vizsgalatok eredményei segitették a tesztoszteroncsokke-
nés litemének pontosabb megismerését. A Baltimore
Longitudinal Study of Aging (BLSA) vizsgilatban 890
egészséges térfi (életkor: 53,8+16,0 év) 1961-1995 ko-
zott gyljtott szérummintdit elemezték. Az dtlagos min-
taszam 4+1,9 /16, az atlagos kovetési id6 10+8 év volt.
Tobb mint 3700 minta elemzése alapjan a szérum teljes-
tesztoszteronszint-csokkenése dtlagosan 0,110 nmol/1/év
volt. A részletes elemzés soran nem taldltak Osszefiiggést
a dohdnyzas, a mérsékelt alkoholfogyasztis és a tesztosz-
teronszint csOkkenése kozott, ugyanakkor azt talaltak,
hogy a BMI-novekedés fokozott tesztoszteronszint-
csOkkenéssel jar [34]. A Massachusetts Male Aging Study
(MMAS) vizsgalatba 1987 és 1989 kozott 1709 egész-
séges, kozépkoru (életkor 40-70 év kozott) férfit vontak
be. Az dtlagos kovetési id6 8,9 év volt. A szérummintak
vizsgalata azt mutatta, hogy az éves teljestesztoszteron-
szint-csokkenés 1,6% /év volt [35].

A tesztoszteronszint csokkenését jellegzetes tiinetek
kisérik. A sz6rzet, az izomtomeg, az izomerd és a szexu-
alis aktivitds csokkenése egyértelmiien az androgénhidny
tineteiként értelmezhetSek. Emellett ismert, hogy a
tesztoszteroncsokkenés mérsékelt anaemidval és csont-
dsvanyianyag-csokkenéssel is jarhat, amelyek fokozato-
san alakulnak ki. Az androgénhidny klinikai megfigyelés-
ében kérdbivek nytgjthatnak segitséget [36]. A kérdbivek
haszndlata azonban 6nmagaban nem elegendd, mivel az
androgénhidny diagnosztikdjiban ezek specificitisa igen
alacsony [37, 38].

Az id6s6ds férfiak élettani androgénhianyanak elki-
l6nitése a valédi hypogonadismustél nem konnyd. Egy
nemrég kozolt eurdpai vizsgilat eredménye szerint az
id6sodé férfi populacionak csak kis hdnyadanal teljesiil-

P

o1ve

nek azok a klinikai és laboratériumi kritériumok, ame-
lyek alapjan tgynevezett késéi hypogonadismust lehet
diagnosztizalni. A szerz6k a valédi idéskori hypogonad-
ismus diagnozisanak felallitdsa sordn a szérum alacsony
teljestesztoszteron-szintje (<11 nmol /1) mellett a szexu-
alis aktivitds csokkenésének egyidesii jelenlétét vették fi-
gyelembe. A vizsgilatban részt vevé tobb mint 3300
térfi mindossze 2,1%-aban teljestiltek ezek a kritériumok

[39].
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A csokkent tesztoszteron-
és emelkedett 6sztradiolkoncentracio
kovetkezményei férfiakban

Egy korabban mar emlitett vizsgilat (MMAS) kapcsin
valodi hypogonadismusos (a szérum teljestesztoszteron-
szintje <11 nmol/1) id6sebb férfiak csoportjaban ma-
gasabb volt a BMI-érték, alacsonyabb volt a HDL-
koleszterin-szint, és magasabb volt a triglicerid- és a
vércukorszint. Ugyancsak magasabb volt a szisztolés vér-
nyomas is [39]. Tobb mint 6000 férfi adatainak meta-
analizise azt mutatta, hogy a magasabb szérumdsztra-
diol-szint kockazatot jelent a 2-es tipust diabetes
mellitus kialakulasara [40]. Egy kés6bbi vizsgdlat azt is
kimutatta, hogy ez a hatds fiiggetlen a tesztoszteron
mennyiségétél és a BMI-t6l [41]. Ugyanakkor az ala-
csony tesztoszteronszint (<8 nmol/1) az elhizastdl fiig-
getlen kockdzati tényez6 az inzulinrezisztencia tekinte-
tében (OR: 1,67, 95%-0s megbizhatdsigi tartomdany:
1,02-2,73).

Az atherosclerosis egyik jol ismert markere az arteria
carotis intima és media rétegvastagsaga. Ez a mérészam
egy kovetéses vizsgalatban (életkor: 58 év; 3 év kovetés)
szorosan Osszefiiggott a szérumosztradiol-szinttel [42].
Az atherosclerosis megjelenési formai koziil az ischaemi-
as stroke, az ischaemids szivbetegség és az alsé végtagi
periférias arteriosclerosis esetében merilt fel az alacsony
tesztoszteronkoncentricié és a magas Osztradiolszint
szerepe. Az elmult évek kovetéses vizsgalatai alapjan a
stroke kockdzata tobb mint kétszeresre novekedik azok-
ban a férfiakban, akiknél a szérumosztradiol-szint 2125
pmol/l, illetve 234,1 pg/ml [43]. Egy mdsik vizsgilat
szerint hasonld stroke-kockdzatot jelent, ha a szérum
teljestesztoszteron-koncentracidja kisebb 11 nmol/1-nél
[44]. Ischaemias szivbetegség kialakulasira inkabb az
alacsony tesztoszteronkoncentracié jelent fokozott koc-
kazatot [45], az Osztrogéntilsaly szerepérdl az adatok
ellentmonddsosak [46]. A periférids als6 végtagi arterio-
sclerosis kockdzatit mind az alacsony szérumtesztoszte-
ron-, mind a magasabb szérumdsztradiol-koncentricid
noveli [42].

Anyagi tamogatis: a kozlemény megirdsa anyagi tdmo-
gatasban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztas: 'T. J.: a hipotézis felallitasa,
a kézirat elkészitése; C. G.: a kézirat szerkesztése, egyes
részeinek megszovegezése, javitisa; B. A.: a hipotézis és
a kézirat koncepcidjanak kidolgozasa, a kézirat vélemé-
nyezése, javitasa; V. B.: a kézirat szerkesztése, javitdsa;
R. K.: a hipotézis mddositisa, a kézirat javitdsa, egyes
részeinek megszovegezése; P. A.: a hipotézis és a kézirat
szerkezetének kialakitasa, a kézirat javitdsa. A cikk végle-
ges valtozatit valamennyi szerzd elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

A szerz8k koszonetiiket fejezik ki a Magyar Tudomanyos Akadémidnak
a ,,Lendiilet” palyazat és a Nemzeti Fejlesztési Ugynokségnek (KTIA_
AIK-10_2012-0010) a munkihoz nygjtott timogatasért.
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